



Согласно данным мировой литературы, заболевае-
мость метастазами в головной мозг составляет 8,3 случая 
на 100 000 населения в год [1]. Метастатическое пораже-
ние головного мозга встречается в 37% случаев. При этом 
метастазы в головной мозг встречаются в 40% случаев 
всех внутричерепных опухолей [2]. Диагностика данной 
группы опухолей, как правило, не вызывает затруднений 
и основана на анализе клинико-неврологического обсле-
дования пациента и данных магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) с проведением контрастного усиления. 
Тем не менее некоторые виды метастатических опухолей 
вызывают затруднения в дифференциальной диагности-
ке, так как имеют схожие сигнальные характеристики на 
стандартных Т1- и Т2-взвешенных изображениях (Т1-, 
Т2-ВИ) с глиомами высокой степени злокачественности, 
лимфомами, абсцессами, псевдотуморозной формой рас-
сеянного склероза и подострым инфарктом вещества 
головного мозга [3, 4].
Доказано, что гистологический тип опухоли голов-
ного мозга влияет на интенсивность сигнала, получае-
мого на Т1- и Т2-ВИ [5, 6]. Более того, внутриопухоле-
вые изменения (кровоизлияние, некроз, формирование 
кистозных полостей) также способны приводить к из-
менению интенсивности сигнала. Известно несколько 
исследований, посвященных изучению роли диффузи-
онной-взвешенной МРТ (ДВ МРТ) в дифференциальной 
диагностике различных опухолей головного мозга [7−17]. 
ДВ МРТ — это инструментальный метод, позволяющий 
получать изображения опухолевой ткани, взвешенные по 
диффузии свободных молекул воды на клеточном уровне. 
При этом степень диффузии молекул воды можно оце-
нить с помощью численного значения в виде измеряемо-
го коэффициента диффузии (ИКД). Множество значений 
ИКД для данной биологической структуры представляет 
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23 пациентов с метастазами в головной мозг. Полученные значения измеряемого коэффициента диффузии (ИКД) опухолей сопоставля-
ли с их гистологическим типом, клеточной плотностью и индексом пролиферативной активности Ki-67. Кроме того, проводили оценку 
влияния значений ИКД на общую выживаемость пациентов. Результаты. Установлена достоверная обратная корреляционная зависи-
мость значений ИКД и индекса пролиферативной активности Ki-67 для различных типов метастатических опухолей головного мозга 
(r=-0,774, p=0,014). Показана зависимость значений ИКД и общей выживаемости пациентов с метастазами в головной мозг. Общая 
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а при ИКД метастазов в головной мозг менее 947,2 мм2/сек ― 6,4 мес (95% ДИ 3,7−9,1). Заключение. Методика диффузионно-взвешен-
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correlation of ADC values and the index of proliferative activity for various types of brain metastases (r=-0.74, p=0.014) was established. The 
dependence of ADC values and overall survival rate of patients with metastases in the brain is presented. The overall survival rate in patients 
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survival rate for this group of patients.
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собой функциональную карту диффузионно-взвешенных 
изображений (ДВИ) [18].
Исследования, посвященные применению ДВ МРТ 
при опухолях головного мозга, в том числе при метаста-
зах, немногочисленны. Ряд авторов отмечает, что для 
определенных гистологических типов опухолей характер-
на корреляционная зависимость между значением ИКД, 
их клеточной плотностью и значением индекса проли-
феративной активности Ki-67 [9, 10, 19]. Другие авторы 
в своих работах данной зависимости не отмечают [11, 
12]. Учитывая высокую частоту встречаемости метастазов 
в головной мозг и их морфологическое разнообразие, 
представляется необходимым верифицировать данное 
заболевание уже на этапе выполнения первичного ней-
ровизуализационного исследования с целью дальнейшего 
планирования вида, объема хирургического и/или радио-
хирургического вмешательства, а также выбора адекват-
ной лечебной тактики ведения данной группы пациентов.
Известно, что общая выживаемость пациентов яв-
ляется одним из важнейших критериев в современной 
нейроонкологии. Под термином «общая выживаемость» 
принято понимать время от момента начала исследова-
ния (рандомизации, включения в исследование, начала 
приема препарата и т.п.) до смерти пациента от любой 
причины. Стоит отметить, что общая выживаемость па-
циентов представляет собой основную конечную точку 
при проведении крупных рандомизированных клиниче-
ских исследований. Анализ данных мировой литературы 
показал наличие лишь нескольких работ, посвященных 
изучению зависимости между значениями ИКД и общей 
выживаемостью пациентов со злокачественными опу-
холями головного мозга (глиомами высокой степени 
злокачественности и метастатическими опухолями), тем 
не менее результаты данных исследований во многом 
противоречивы [13−17, 19−22].
Цель исследования ― оценить роль ДВ МРТ в диф-
ференциальной диагностике и прогнозировании вы-
живаемости пациентов с метастатическими опухоля-
ми головного мозга путем сопоставления полученных 
значений ИКД опухолей с их гистологическим типом, 




Выполнено моноцентровое ретроспективное когорт-
ное исследование.
Критерии соответствия
В исследование включены случаи одиночных метаста-
зов в головной мозг, подтвержденные данными патомор-
фологического исследования.
Критериями исключения из исследования являлись 
случаи множественных метастазов в головной мозг, а так-
же пациенты после проведенных курсов химио- и радио-
терапии.
Условия проведения
Исследование выполнено на базе Центра нейрохирур-
гии НУЗ «Дорожная клиническая больница на станции 
Иркутск-Пассажирский» ОАО «РЖД-Медицина» (Ир-
кутск, Российская Федерация).
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Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период с июля 2015 по 
август 2017 г.
Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам в предоперационном периоде вы-
полнялось МРТ-исследование головного мозга с внутри-
венным контрастированием в различных режимах. Во 
всех случаях удаление опухолей выполнено одной хирур-
гической бригадой с максимально возможной степенью 
радикальности при помощи микронейрохирургической 
техники и под увеличением операционного микроскопа 
OPMI Pentero 900 (Carl Zeiss, Германия). При удалении 
метастазов в головной мозг во всех случаях использо-
ваны флуоресцентная навигация с препаратом 5-ами-
нолевулиновой кислоты Аласенс (НИОПИК, Россия) 
в режиме визуализации Blue-400, согласно современ-
ным клиническим рекомендациям [23], а также система 
интраоперационной нейронавигации СURVE (Brainlab, 
Германия). Удаленные объемные образования подверга-
лись патоморфологическому исследованию. После по-
лучения данных МРТ-исследования и патоморфологи-
ческого заключения, последние сопоставлялись между 
собой. Общая выживаемость пациентов оценивалась от 




Определены значения ИКД, индексов Ki-67 и кле-
точной плотности для различных гистологических типов 
метастатических опухолей головного мозга, а также 
корреляционная зависимость между указанными пара-
метрами.
Дополнительные исходы исследования
В результате проведенного исследования выявлено, что 
ИКД является достоверным прогностическим фактором 
выживаемости пациентов с метастазами в головной мозг.
Методы регистрации исходов
МРТ-граммы (Т1-, Т2-ВИ и ДВИ) для всех пациентов, 
включенных в исследование, получены с помощью ап-
парата МРТ Siemens Magnetom Essenza 1,5 Т (Германия) 
до и после введения контрастного вещества Ультравист 
(Bayer Schering Pharma AG, Германия) (рис. 1, А−В). При 
исследовании в Т1-ВИ использовались следующие пара-
метры: матрица 384×387, TR (время повторения) ― 650, 
TE (время эхо) ― 9,6, NEX (число возбуждений) ― 1, 
толщина среза ― 4 мм, FOV (поле зрения) ― 30×30. Для 
Т2-ВИ: матрица 384×288, TR ― 4000, TE ― 43, NEX ― 1, 
толщина среза ― 4 мм, FOV ― 30×30. Для получения 
ДВИ использовался следующий набор параметров опции 
ДВ МРТ с SE-эхо-планарным изображением (EPI): ма-
трица 160×128, TR ― 7500, TE ― 83, NEX ― 6, толщина 
среза ― 4 мм, FOV ― 30×30. Использованы значения 
b-фактора равные 400 и 800 сек/мм2. Время сканирования 
в среднем составило 6 мин 30 сек.
ИКД вычислялся на нескольких ДВИ с наибольшими 
диаметрами объемного образования, в область интереса 
не были включены кистозные и некротические зоны 
опухолей. Подсчет ИКД производился с помощью про-
граммы RadiAnt DICOM Viewer.
Все удаленные объемные образования исследованы 
опытными патоморфологами. При морфологическом ис-
следовании метастатических опухолей головного мозга 
оценивались следующие параметры: гистологический тип 
опухоли, значение индекса пролиферативной активно-
сти Ki-67 с помощью моноклональных антител MIB-1 
A Б В
Г Д
Рис. 1. МРТ и патоморфологическая картина метастаза аденокарциномы легкого в медиобазальную область левой височной доли 
Примечание. А ― Т1-ВИ, аксиальный срез; Б ― Т2-ВИ, фронтальный срез; В ― диффузионно-взвешенные изображения, измеряе-
мый коэффициент диффузии равен 864 мм2/сек; Г ― световая микроскопия, окраска гематоксилином-эозином, картина метастаза 
папиллярной аденокарциномы, клеточная плотность ― 1239 кл./мм3; Д ― окраска моноклональными антителами MIВ-1, индекс 
пролиферативной активности Ki-67 ― 37%.
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(DakoCytomation, Дания), а также клеточная плотность 
опухолевой ткани (рис. 1, Г, Д). Подсчет клеточной плот-
ности осуществляли с применением программы Image J 
при общем увеличении микроскопа AxioLab (Carl Zeiss, 
Германия) в 400 раз по методу М. Abercrombie [24], зна-
чение плотности выражали в виде клеток/мм3 (кл./мм3).
Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО «Иркутский государственный меди-
цинский университет» (протокол № 7 от 10.02.17). Ис-
следование проводилось в соответствии с принципами 
надлежащей клинической практики и Хельсинкской де-
кларации. Перед началом исследования пациенты предо-
ставили письменное информированное согласие.
Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили c по-
мощью программного обеспечения Microsoft Excel 2010. 
Все измерения проверены на нормальность с помощью 
теста Колмогорова−Смирнова. Полученные данные оце-
нены с помощью методов описательной статистики (аб-
солютных и относительных величин). Категориальные 
переменные выражены в процентах. Анализ общей выжи-
ваемости проводили с использованием нескорректиро-
ванной модели регрессионного анализа пропорциональ-
ных рисков Кокса [25] для оценки 95% доверительных 
интервалов (95% ДИ). Кривые Каплана−Мейера приме-
няли для оценки общей выживаемости [26]. Сравнитель-
ный анализ значений ИКД, индексов Ki-67 и клеточной 
плотности выполнен с помощью U-теста Манна−Уитни. 
Для оценки корреляционной зависимости между значе-
нием ИКД опухолей, клеточной плотностью и значением 
индекса Ki-67 использован коэффициент Спирмена. По-
рог значимости р выбран равным 0,05.
Результаты
Участники исследования
В исследование включены МРТ-граммы с ДВИ 23 па-
циентов с метастатическими опухолями головного мозга, 
прооперированных в Центре нейрохирургии ЧУЗ «До-
рожная клиническая больница на ст. Иркутск-Пассажир-
ский» ОАО «РЖД-Медицина» в период с июля 2015 по 
август 2017 г. Среди пациентов было 12 женщин и 11 муж-
чин, возраст которых варьировал от 29 до 74 лет (средний 
возраст составил 54,7±11,3 года). Гистологические типы 
опухолей представлены в табл.
Основные результаты исследования
При сравнении средних значений ИКД различных 
типов метастатических опухолей отмечено достовер-
ное различие (р<0,01) (рис. 2). При этом наибольшее 
Рис. 2. Средние значения ИКД различных типов метастатических опухолей головного мозга 
Примечание. ИКД ― измеряемый коэффициент диффузии.
Таблица. Гистологические типы метастазов в головной мозг
Гистологический тип Число случаев, n Источник метастазирования
Мелкоклеточный рак 3 Легкое
Папиллярная аденокарцинома 2 Легкое
Перстневидноклеточный рак 1 Легкое
Немелкоклеточный рак 6 Легкое
Тубулярная аденокарцинома 1 Молочная железа
Плоскоклеточный рак 2 Молочная железа
Веретеноклеточная меланома 1 Кожа
Эпителиоидная меланома 1 Кожа
Почечно-клеточный рак 2 Почка
Светлоклеточная аденокарцинома 1 Почка
Муцинозная аденокарцинома 2 Восходящая ободочная кишка
Стромальная саркома 1 Яичник
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среднее значение ИКД имели метастазы аденокарцино-
мы молочной железы, почки и восходящей ободочной 
кишки (1097,3±88,3, 1087,6±105,8 и 1013±119,6 мм2/сек 
соответственно). Наименьшие средние значения ИКД 
отмечены в случаях метастазов в головной мозг мелано-
мы кожи и немелкоклеточного рака легкого (714±103,3 
и 895,4±117,6 мм2/сек соответственно).
Средние значения клеточной плотности метастати-
ческих опухолей головного мозга различных гистологи-
ческих типов составили для метастазов злокачественных 
опухолей легкого 1156,2±396,1 кл./мм3, молочной желе-
зы ― 961,5±64,3 кл./мм3, меланом кожи ― 1319±158,3 кл./
мм3, метастазов рака почки ― 1185,5±398,1 кл./мм3, 
аденокарциномы ободочной кишки ― 1217 кл./мм3, сар-
комы яичника ― 977 кл./мм3. При сравнении средних 
значений клеточной плотности различных типов метаста-
тических опухолей головного мозга статистически значи-
мых различий не отмечено (p>0,05) (рис. 3).
Средние значения индекса пролиферативной актив-
ности Ki-67 для различных типов метастатических опу-
холей варьировали в широких пределах: для метастазов 
злокачественных опухолей легкого ― 39,2±7,9%, молоч-
ной железы ― 45,5±13,4%, меланом кожи ― 55±8,4%, 
метастазов рака почки ― 23±11,3 кл./мм3, аденокарцино-
мы ободочной кишки ― 27%, саркомы яичника ― 39%. 
Сравнение средних значений индекса пролиферативной 
активности различных типов метастазов в головной мозг 
также не показало достоверных различий (p>0,05) (рис. 4).
Анализ корреляционной зависимости между значени-
ями ИКД и клеточной плотностью различных типов мета-
статических опухолей головного мозга показал отсутствие 
статистически значимой зависимости (r=0,322; p=0,251). 
При оценке корреляции между ИКД и значениями индек-
са пролиферативной активности Ki-67 отмечена достовер-
ная обратная зависимость (r=-0,774; p=0,014) (рис. 5).
Дополнительные результаты исследования
Оценка влияния значений ИКД на общую выжива-
емость пациентов показала: при значении ИКД мета-
статических опухолей головного мозга более 947,2 мм2/
сек общая выживаемость пациентов составила в среднем 
9,8 мес (95% ДИ 8,6−11,3), при значении ИКД менее 
947,2 мм2/сек общая выживаемость данной группы па-
циентов достоверно ниже и в среднем составила 6,4 мес 
(95% ДИ 3,7−9,1; р=0,019). Общая выживаемость паци-
ентов в зависимости от значения ИКД метастатических 
опухолей представлена на рис. 6.
Обсуждение
Доказано, что значения ИКД коррелируют с клеточ-
ной плотностью и гистологическим типом различных ин-
тра- и экстракраниальных опухолей, тем самым косвенно 
отражая гисто- и цитоархитектонику последних [20, 21, 
27–29]. К примеру, для анапластических астроцитом 
и глиобластом низкие значения ИКД соответствуют зо-
нам с высокой клеточной плотностью и преобладанием 
цитоплазмы над ядерным компонентом клетки [20, 29]. 
Для некоторых злокачественных экстракраниальных опу-
холей (рак легкого, молочной железы и прямой кишки) 
также имеет место корреляционная зависимость между 
низкими значениями ИКД и степенью дифференциации 
[20, 21]. В отношении метастатических опухолей голов-
Рис. 3. Средние значения клеточной плотности в различных типах метастатических опухолей головного мозга 
Рис. 4. Средние значения индекса пролиферативной активности Ki-67 различных типов метастатических опухолей головного мозга 
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ного мозга показано, что низкие значения ИКД ассо-
циированы с высокой клеточной плотностью и низкой 
дифференцировкой опухолей [7, 8]. Нами не обнаружено 
достоверной корреляционной зависимости между значе-
ниями ИКД и клеточной плотностью метастазов в голов-
ной мозг. Мы считаем, что полученные низкие значения 
ИКД для некоторых опухолей связаны с особенностями 
их биологии и микроструктурного строения. Богатая кол-
лагеновыми и ретикулиновыми волокнами опухолевая 
строма значительно ограничивает диффузию свободных 
молекул воды, что в конечном итоге находит свое отраже-
ние в низких значениях ИКД. Этого же мнения придер-
живаются и некоторые исследователи [30, 31].
Как известно, ядерный белок Ki-67 определяет сте-
пень пролиферативной активности клеток, что является 
важнейшим моментом в определении агрессивности опу-
холи. Максимальный уровень белка Ki-67 в клетке реги-
стрируется в митозе. В G1-фазе клеточного цикла про-
исходит падение его уровня, сменяющееся постепенным 
возрастанием в ходе фазы S и достижением максимума 
к следующему митозу [32]. Для многих злокачественных 
опухолей высокий индекс пролиферативной активности 
Ki-67 связан с агрессивностью опухоли и, как правило, 
неблагоприятным прогнозом для выживаемости пациен-
тов [33]. В международных базах данных PubMed, Med-
line и eLIBRARY нами найдены единичные сообщения, 
посвященные изучению зависимости между значениями 
ИКД и индексом Ki-67 различных экстра- и интракра-
ниальных опухолей. Так, в работе G. Zheng с соавт. [34] 
отмечено, что у пациентов с диагнозом рака желудка 
имеет место достоверная отрицательная корреляционная 
зависимость между значениями ИКД и индексом Ki-67. 
Z. Huang с соавт. [35] подтверждают указанные данные 
в отношении пациентов с гепатоцеллюлярной карцино-
мой. Для опухолей головного мозга зависимость между 
значениями ИКД и индексом Ki-67 является неоднознач-
ной. К примеру, некоторые авторы [9, 10] в своих иссле-
дованиях отмечают статистически значимую корреляцию 
между значениями ИКД и индексом Ki-67 как в груп-
пе менингиом G=I, так и в группах менингиом G=II 
и G=III. С другой стороны, в сообщении D. Ginat с соавт. 
[11] достоверной корреляции между ИКД и индексом Ki-
67 для менингиом G=III не отмечено. Z. Fatima с соавт. 
[12] в своем наблюдении также не отметили достоверной 
корреляции между значением ИКД и индексом Ki-67. 
Подобных исследований в отношении метастатических 
опухолей головного мозга нами не найдено. Согласно 
собственным данным, для метастазов в головной мозг 
отмечена достоверная обратная корреляционная зависи-
мость между значениями ИКД и индексом пролифера-
тивной активности Ki-67 (r=-0,774; p=0,014).
На сегодняшний день известно несколько работ, по-
священных изучению зависимости между значениями 
ИКД злокачественных опухолей и общей выживаемостью 
пациентов. Так, в клинической серии L. Curvo-Semedo 
с соавт. [22] показано, что низкие значения ИКД при 
колоректальном раке ассоциированы с высокой степенью 
агрессивности опухоли, плохим ответом пациентов на 
проводимую терапию и низкой общей выживаемостью. 
Аналогичные результаты получены при исследовании 
данных параметров у пациентов с диагнозом рака легкого 
Рис. 5. Анализ корреляционной зависимости между значениями ИКД и индексом пролиферативной активности Ki-67 метастатических 
опухолей головного мозга: кривая корреляции демонстрирует достоверную обратную зависимость
Примечание. ИКД ― измеряемый коэффициент диффузии.
Рис. 6. Кривые Каплана−Мейера для низких и высоких значений 
ИКД показывают общую выживаемость пациентов с метастати-
ческими опухолями головного мозга
Примечание. ИКД ― измеряемый коэффициент диффузии.
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и молочной железы [20, 21]. В случае ряда опухолей го-
ловного мозга (лимфомы и макроаденомы гипофиза) по-
лученные высокие значения ИКД являются неблагопри-
ятными прогностическими факторами для выживаемости 
данной группы пациентов [13, 14]. C другой стороны, 
в исследовании R. Zakaria с соавт. [15] наглядно проде-
монстрировано, что при значении ИКД метастатических 
опухолей головного мозга более 919,4 мм2/сек отмечается 
достоверное увеличение общей выживаемости пациен-
тов ― 9,7 мес (95% ДИ 8,5−11,0) против 6,2 мес (95% ДИ 
3,7−8,8; p=0,049). С.-С. Lee с соавт. [16] в своей клини-
ческой серии из 42 пациентов с метастазами в головной 
мозг не получили достоверных различий в общей выжи-
ваемости больных с различными значениями ИКД после 
проведенных курсов радиохирургии. В нашем исследова-
нии выявлена статистически значимая корреляционная 
зависимость между значениями ИКД и общей выжива-
емостью пациентов с метастазами в головной мозг, что 
согласуется с некоторыми литературными данными. При 
этом общая выживаемость пациентов со значением ИКД 
опухоли более 947,2 мм2/сек составила 9,8 мес (95% ДИ 
8,6−11,3), а при ИКД метастазов в головной мозг менее 
947,2 мм2/сек ― 6,4 мес (95% ДИ 3,7−9,1).
Ограничения исследования
Настоящее исследование имеет ряд ограничений, ко-
торые необходимо обозначить. Исследование имеет ретро-
спективный характер и основано на данных, полученных 
в одном центре с малым количеством исследуемых паци-
ентов, что не могло не отразиться на мощности статисти-
ческого анализа. Кроме того, значения ИКД, полученные 
в нашей клинической серии, сложно сравнивать с резуль-
татами других исследований, что связано с использованием 
различных аппаратов МРТ и программ для подсчета ИКД.
Заключение
Проведенное исследование продемонстрировало до-
стоверную корреляционную зависимость между индек-
сом пролиферативной активности Ki-67 и ИКД метаста-
тических опухолей головного мозга. Кроме того, ИКД 
является статистически значимым прогностическим фак-
тором для общей выживаемости пациентов с метастаза-
ми в головной мозг. Безусловно, требуется проведение 
дальнейших крупных мультицентровых исследований на 
большем количестве пациентов с исследованием различ-
ных гистологических типов метастазов в головной мозг, 
а также применение унифицированных протоколов под-
счета ИКД для данной группы опухолей головного мозга.
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